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!摘要" 目的 评估
$E;!

周龄婴幼儿人群口服六价重配轮状病毒活疫苗"

8)*1

细胞#后预防轮状病毒性胃

肠炎的保护效力和疫苗安全性$ 方法
!";=

年
%

月至
!"!;

年
%

月在河北省共计
<

个研究现场采用多中心%随

机%双盲%安慰剂对照设计!纳入
$E;!

周龄婴幼儿受试者共计
! %""

名!采用区间随机化方法!按
;";

的比例分为

疫苗组和安慰剂对照组!每组
; ;#"

名$ 所有受试者分别在第
"

天%

!>

天和
#$

天口服
;

剂六价重配轮状病毒活

疫苗
F

安慰剂$ 观察疫苗接种后
!> /

内的疫苗不良反应并进行严重程度分级$ 收集接种试验疫苗
G

安慰剂后至整

个研究结束期间所有急性胃肠炎病例!试验期包括
!

个轮状病毒流行季!分析疫苗的保护效力$ 结果 研究共入

组
! %""

名婴儿!其中
; =?#

名受试者完成三剂疫苗接种&疫苗组
=>$

名!安慰剂组
=>=

名#$ 疫苗组和安慰剂组

人口基线特征均衡可比$研究中共
?$$

名婴儿发生
; ;=%

例次疫苗不良反应!发生率为
%%9%%H

&

?$$F! %""

#$发生

率最高的疫苗不良反应为发热!组间发生率差异无统计学意义&

!I"J%;<

#$全程免疫后
!> /

内发生的疫苗不良反

应以
;

级&

;=K#"H

!

<<>G! !=>

#和
!

级&

;?9<=H

!

<"!G ! !=>

#为主$ 预防疫苗所含型别轮状病毒感染引起的任何严

重程度急性胃肠炎的保护率为
>;9#$HL=#H"#

'

$!K<%HE="K=#HM

!预防任何型别轮状病毒感染所致任何严重程度%

重度% 导致住院的急性胃肠炎保护率分别为
?!K=!H

&

=#H"$

'

##K##HE>%K#"H

#%

>=K"#H

&

=#H%$

'

?!K<;HE=#K$#H

#

和
?>K#=H

&

=#H"$

'

!#K#;HE=%K>#H

#$ 结论 本研究疫苗具有良好的安全性!且对疫苗所含型别以及任何型别轮

状病毒感染所致急性胃肠炎均有较好的保护效果$

!关键词" 轮状病毒(疫苗(疫苗不良反应(保护效果
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轮状病毒$

*1(<F.*76

!

U8

%是导致全世界范围内

儿童& 婴儿腹泻的最常见病原体'

U8

性胃肠炎

$

*1(<F.*76 ><6(*1)'()*.(.6

!

U8T,

% 是由
U8

所致的急

性消化道传染病!人群普遍易感!特别是
$Y!S

月龄

的婴幼儿 ZC[

( 据
\]W

统计!

!"C%

年全球约有
!C9#

万
^#

岁儿童死于
U8

感染!占
^#

岁儿童死亡总数的

%9SO

Z!!%[

(

U8T,

全年均可发病!每年
CC

月份到次年

%

月份为发病高峰期(

U8T,

临床上尚无特异性治

疗手段!预防最有效的方式是接种疫苗(

全球范围已上市的
U8

疫苗包括默克公司 $默

沙东%的
U1(<J)_

&葛兰素史克的
U1(<*.G

&仅在印度

和巴勒斯坦使用的
U1(<F<4

和
U1(<6..2

& 国内兰州生

物的单价
U8

疫苗( 本研究疫苗为武汉生物制品所

有限责任公司研发的六价重配
U8

活疫苗! 覆盖血

清型包括
TC

&

T!

&

T%

&

TS

&

TH

和
TK

共
$

种 ZS!H[

!该疫

苗已经通过临床
!

&

"

期试验!

!

期临床研究入组

!""

名受试者!成人组
S"

名受试者中有
L

名发生不

良事件!以腹痛&腹泻为主)儿童组
S"

名受试者中

有
!C

名发生不良事件!以发热为主)婴幼儿组
C!"

名受试者中有
C"$

名发生不良事件!以发热&腹泻

为主( 各组间不良反应严重程度主要以
C

级为主(

本研究是在前期临床试验基础上开展的国内多中

心&随机&双盲&安慰剂对照设计
#

期临床试验$国

家药品监督管理局批件号*

!"C#`"CC!

%! 现场工作

在河北+湖南&浙江和广西四个地区开展( 本文对河

北省内研究对象全程免疫后的疫苗效力和安全性

进行分析!现报告如下(

对象与方法

一&研究对象

!"CK

年
%

月至
!"!C

年
%

月在河北省正定县&

大名县&涞水县和邯郸市永年区疾病预防控制中心

开展研究!招募
$YC!

周龄的当地常住户籍人口!共

纳入
! %""

名受试者( 纳入标准*年龄在
$YC!

周龄

$要求出生体重
!! #"" >

!孕周在
%LYS!

周%)无疫

苗接种禁忌症& 未接种过任何
U8

疫苗者( 排除标

准*对疫苗中任何成分过敏者!既往有任何疫苗接

种严重过敏史)先天性胃肠道疾病史&肠套叠病史

$包括容易引起肠套叠的胃肠道先天畸形%&

U8T,

病毒史等)免疫功能障碍或缺陷&接受免疫抑制治

疗&先天性或遗传性免疫缺陷家族史等)患有癫痫&

脑病或其他进行性神经系统疾病者(

CH!

, ,
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二"样本量计算

取一类错误
!;"9"#

!检验效能
<"=

!假定试验

疫苗针对
>?@>!@>%@>A@>B@><

型
C8

引起的任何严

重程度的急性胃肠炎 #

D47() ED6(*1)'()*.(.6

!

F>,

$的

保护效力不低于
##=

!任何严重程度
C8>,

的
!

个

流行季累计发病率预计为
#=

! 疫苗组和安慰剂组

的入组分配比例为
? !?

% 同时! 考虑疫苗对重度

C8>,

的保护效力! 假定试验疫苗针对重度
C8>,

的保护效力不低于
G"=

!重度
C8>,

的两个流行季

累计发病率预计为
?=

!采用大样本
H1.661'

分布假

设情况下的确切条件方法计算样本量!则每组需要

样本量
! $<%

例!两组共
# %B$

例& 另外!考虑研究

对象约
!"=

脱落率!试验最终计划入组
$ A""

例!每

组
% !""

例& 试验现场在河北'湖南"浙江和广西四

个地区开展!其中河北省内样本量为
! %""

例&本研

究经河北省疾病预防控制中心伦理委员会批准(批

准函号)

&CI!"?B"""?

$!研究对象法定监护人充分知

情后自愿签署知情同意书&

三'随机化分组

本试验采用区组随机化的方法!应用
JFJ

统计

软件产生受试者的随机化编号!河北省根据现场所

承担的样本量和招募计划分配疫苗编号& 依据筛选

合格的受试者的入组顺序依次分配随机编号!根据

编号获取和接种疫苗& 疫苗组与对照组采用
?!?

比

例!每组
? ?#"

人& 疫苗组)接种武汉生物制品研究

所有限责任公司生产的口服六价重配
C8

活疫苗

(

8)*1

细胞$!含
>?

'

>!

'

>%

'

>A

'

>B

和
><

共
$

种血

清型& 该疫苗使用人
"

牛轮状病毒重配株!病毒含量

?"#9# KKL@

血清型
@

剂& 疫苗规格
! 0M@

瓶!每
?

次人

口服剂量为
! 0M

!疫苗批号(有效期$为
!"?B?"""!

(

!"!"

年
G

月
!#

日$& 对照组)接种安慰剂!无疫苗

有效成分!规格
! 0M@

瓶!每
?

次人口服剂量为
! 0M

!

批号(有效期$为
!"?B?"""?

(

!"!"

年
G

月
!%

日$&

四'疫苗接种及不良反应监测

疫苗和安慰剂均经过中国食品药品检定研究

院检验合格!在
!NB #

条件运输保存!有效期内使

用&每位研究对象于
"

'

!B

'

#$ /

进行
%

剂疫苗接种!

每次接种后需在接种现场留观
%" 0.'

!观察即时疫

苗不良反应& 以主动监测和被动报告方式收集研

究对象接种后
!B /

内的疫苗相关不良反应& 按照

*预防用疫苗临床试验不良反应分级标准指导原

则+进行严重程度分级% 分析与疫苗接种有关的不

良反应发生率'严重程度!对疫苗不良反应发生次

数和发生时间进行描述!评价疫苗安全性%

从接种
?

剂六价重配
C8

活疫苗或安慰剂后

?A /

直至整个研究结束! 收集
!

个
C8

流行季中接

种试验疫苗
@

安慰剂后至整个研究结束期间所有

F>,

的病例!一旦研究对象出现
F>,

症状!其监护

人及时采集粪便样本! 并记录 *急性胃肠炎报告

卡+% 粪便样本通过
,M&JF

检测
C8

抗原!

HOC

方法

对所有
C8

抗原阳性的样本进行
C8

核酸检测以及

>

(

8HG

$ 和
H

(

8HA

$ 分型% 研究采用国际通用的

8)6.PD*.

临床评分系统评定
F>,

严重程度)

$G

'

GN

?"

'

!??

分别为轻'中'重度病例% 分别评价研究疫

苗预防疫苗所含型别
@

任何型别的
C8

感染引起的

任何严重程度
F>,

'重度
F>,

'导致住院的
F>,

的

保护效力%

五'统计学分析

对符合方案集的研究对象人群!疫苗组和对照

组人口学资料'基线特征!计数资料采用例数进行

描述!组间差异比较进行
!

!检验% 计量资料采用均

数
%

标准差(

"!#

$表示!组间差异采用
$

检验% 采用

K.6Q)*

确切概率法对不良事件发生率的组间差异进

行统计学比较% 计算疫苗组和安慰剂组疫苗所含型

别
@

任意型别
C8

感染引起的任何严重程度'重度及

导致住院的
F>,

人年发病率! 采用
H1.661'

回归模

型对组间差异进行比较% 绘制接种后各时间点疫苗

所含型别
C8

感染引起的任何严重程度的
F>,

发

病率的森林图后!计算疫苗保护率% 所有统计学分

析采均用
JFJ <9A

统计软件完成!双侧检验!检验水

准
";"9"#

%

结 果

一'基本情况

本研究共筛查
! #A?

名受试者!

! %""

名婴儿入

组%

! !<B

名受试者至少完成
?

剂疫苗接种!包括疫

?B%

, ,
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疫苗不良反应
安慰剂组"

!;< <=>

# 疫苗组"

!;< <=>

$

"

值
例次 例数 发生率%

?

$ 例次 例数 发生率"

?

$

发热
!%@ !<" <A9!A !A! !%" !"9"! "9%<=

腹泻
<!! <<" >9#@ <!@ <<A <"9!@ "9$!#

呕吐
$> #> #9<% @< ## =9@> "9@@%

易激惹
$= #% =9$< #A #% =9$< <9"""

嗜睡
!$ != !9"> =< %> %9%> "9"@%

厌食
!$ != !9"> %" !# !9<A <9"""

变态反应
> A "9@" @ @ "9$< <9"""

胃肠系统疾病
> > "9@A A # "9== "9=!!

表
!

口服六价重配轮状病毒活疫苗不良反应发生例次与频率

苗组
< <=>

名和安慰剂组
< <=>

名! 均纳入疫苗安

全性分析!纳入疫苗安全性分析的两组研究对象年

龄和性别比
B

男
C

女
D

差异均无统计学意义"

#;<9=#E ";

"9<=@

&

!

!

;<9@AE ";"9<A<

$'

! <%%

名受试者完成
%

剂

疫苗接种!其中疫苗组
< "$<

人!安慰剂组
< "@!

人!

符合方案要求纳入疫苗保护效力分析的受试者

< >@#

名"疫苗组
>A$

人!安慰剂组
>A>

人$!纳入疫

苗保护效力分析的两组研究对象年龄和性别比
F

男
C

女
D

差异也无统计学意义"

#;<9A#E ";"9"$=

&

!

!

;<9!!

!

";"9!$>

$'

! !"%

名受试者完成第
<

个流行季病例随访和

观察! 期间脱落
>@

例&

! !"<

名受试者完成第
!

个

流行季病例随访和观察!期间脱落
!

例' 研究期间

共脱落
>>

例! 其中疫苗组和安慰剂对照组分别为

#"

例"

=9%#?

!

#"C< <#"

$和
=>

例"

=9!$?

!

=>C< <#"

$!

脱落主要原因为受试者家长自愿退出研究"非不良

事件引起$'

二(疫苗安全性

疫苗组和安慰剂组的疫苗不良反应发生率见

表
<

' 研究期间!共有
@$$

名受试者发生
< <>%

例次

疫苗不良反应!发生率为
%%9%%?

"

@$$C! !>A

$' 发生

率最高的疫苗不良反应为发热)疫苗组发生
!%"

例

!A!

例次"

!"9"!?

!

!%"C< <=>

$(安慰剂组发生
!<"

例

!%@

例次"

<A9!A?

!

!<"C< <=>

$!组间发生率差异无统

计学意义"

";"9%<=

$' 其他疫苗不良反应如腹泻(易

激惹"异常哭闹$(呕吐(嗜睡(厌食"哺乳障碍$及超

敏反应等组间发生率比较差异均无统计学意义"均

"G"9"#

$'胃肠系统疾病疫苗组和安慰剂组发生率分

别为
"9==?

"

#C< <=>

$和
"9@A?

"

>C< <=>

$!组间比较差

异无统计学意义"

";"9=!!

$'

全程免后
!A /

内发生的疫苗不良反应以
<

级

"

<>9#"?

!

==AC! !>A

$(

!

级 "

<@9=>?

!

="!C! !>A

$为

主'

<

级疫苗不良反应发生率组间比较差异有统计

学意义"

";"9"%<

$!疫苗组"

!<9%!?

!

!=#C< <=>

$稍高

于安慰剂组"

<@9$@?

!

!"%C< <=>

$&其他严重程度的

疫苗不良反应发生率组间差异均无统计学意义"均

"G"9"#

$'

!

级疫苗不良反应发生率
H<@9#A?

"

!"!C

< <=>

$

$%9 <@9=<?

"

!""C< <=>

$&

";"9>#$I

' 与研究疫

苗有关的
%

级疫苗不良反应中! 疫苗组发生
!>

例

%#

例次"

!9#!?

!

!>C< <=>

$!安慰剂组发生
!A

例
%%

例次"

!9==?

!

!AC< <=>

$!组间差异无统计学意义"

";

<9"""

$' 疫苗组与研究疫苗有关的
%

级及以上发热

"

%

例
%

例次!

"9!$?

!

%C< <=>

$低于安慰剂组"

#

例
#

例次!

"9==?

!

#C< <=>

$!组间比较差异无统计学意义

"

";"9@!$

$'

研究期间共发生
$

例
A

例次严重疫苗不良反

应!发生率为
"9!$?

"

$C! !>A

$!组间发生率相同"均

为
"9!$?

!

%C< <=>

$!症状主要为胃肠道疾病'其中疫

苗组发生胃肠道疾病
<

例(代谢类疾病
<

例及川崎

病
<

例' 安慰剂组发生
%

例胃肠道系统疾病'

三(疫苗效力

!

个流行季病例监测期共发生
@#A

例
< "A>

例

次
JK,

病例"疫苗组
%$%

例!安慰剂组
%>#

例$!共

采集粪便样本
< "@<

份!

,L&MJ

阳性
<"%

份' 其中

8)6.NO*.

评分
<<

分及以上
#%

例"重度$!

@P<"

分
%=

例"中度$(

@

分以下
<#

例"轻度$!导致住院
$=

例&

QRS

分型
@%

例'

!

个流行季病例监测数据显示! 疫苗组共发生

<A=

* *
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疫苗所含型别
;8

感染所致
<=,

病例
>

例"人年发

病率为
"9#$?

#$安慰剂组共发生
@A

例%人年发病率

为
%9"%?

&! 两组间人年发病率经
B1.661'

回归分析

发现!差异有统计学意义%

!C"9""D

&' 试验疫苗预防

疫苗所含型别
;8

感染引起的任何严重程度
<=,

的保护率为
AD9#$?

"

>#?"#

(

$!9@%?E>"9>#?

&'

疫苗组未发生疫苗覆盖血清型别
;8

感染所致

的重度
;8=,

和住院的
;8=,

!对照组分别发生
%%

例%发病率(

!9"$FD""

人年&和
>

例%发病率(

"9#$FD""

人年&!组间发病率差异均有统计学意义%

!G"9""@

&!

试验
;8

疫苗针对疫苗覆盖血清型别的
;8

感染所

致的重度) 住院
;8=,

的疫苗效力分别为
D""9""?

"

>#?"$

(

AA 9 %D?ED"" 9 ""?

&和
D""?

"

>#?%$

(

@>9%$?ED""9""?

&'

疫苗组发生任何型别
;8

感染所致
<=,

病例)

重度病例和住院病例分别为
!"

例 "人年发病率为

D9!#?

&)

#

例"人年发病率为
"9%D?

&和
%

例"人年发

病率为
"9D>?

&$对照组共发生
H!

例"人年发病率为

@9$D?

&)

@#

例"人年发病率为
!9A%?

&和
D@

例"人年

发病率为
"9AH?

&!两组间人年发病率差异均有统计

学意义"

!C"9""D

)

C"9""D

和
"9"D#

&!试验疫苗预防任

何型别
;8

感染引起的任何严重程度
<=,

) 重度

及住院的
<=,

保护率分别为
H!9>!?

"

>#? "$

(

##9##?EA%9#"?

&)

A>9"#?

"

>#?"$

(

H!9@D?E>#9$#?

&

和
HA9#>?

"

>#?"$

(

!#9#D?E>%9A#?

&'

讨 论

全球近
@"?

的
#

岁以下儿童腹泻住院病例与

;8

有关!腹泻仍然是儿童死亡的主要原因' 疫苗接

种是控制
;8

感染的有效手段' 不同种类的
;8

疫

苗具有不同的特点!各国根据疫苗特点)成本效益

和每个国家的免疫规划策略来评估各种接种方案'

在本研究之前!陈红等IAJ选择河北)湖南和浙江等地

进行了血清学流行病学调查' 本文基于流行病学调

查结果! 采用全球流行株即
=D

)

=!

)

=%

)

=@

)

=A

和

=>

型作为疫苗株! 研制成六价重配
;8

活疫苗!采

用多中心)随机)双盲)安慰剂对照试验设计!评价

该疫苗在
$ED!

周龄的婴幼儿人群中的保护效力)

安全性和免疫原性'

一)口服六价重配
;8

活疫苗的安全性良好

数据显示!安全性方面与
!

期临床研究结果一

致I>J

'接种本研究疫苗不良反应严重程度以
D

级和
!

级为主!疫苗组仅
D

级疫苗不良反应发生率稍高于

安慰剂组!

!

级及以上严重程度的疫苗不良反应发

生率组间差异均无统计学意义' 两组最常见的不良

反应均为发热和腹泻' 研究对象接种疫苗后发热可

能是由于婴儿体温调节中枢及胃肠发育不全导致

体温波动' 根据国家药品监督管理局
!""#

年发布

的*预防用疫苗临床试验不良反应分级标准指导原

则 + %

:KB<L !""#

#

ID"J

! 婴幼儿实际正常体温在

%

%$9!E%H9H

#

!

之间波动!

!"D>

年
D!

月国家药品监

督管理局发布新版*预防用疫苗临床试验不良事件

分级标准指导原则+

IDDJ

! 将婴儿最低发热体温改为

%H9# !

' 本研究在最新标准指南的基础上!以体温超

过
%H9D !

即判为发热
D

级! 发热发生率仍低于默沙

东
;1(MN)O

疫苗临床试验中设置
%H9# !

的发热发生

率 ID!J

!说明本研究疫苗在引起发热中较
;1(MN)O

更

为安全'此外!不良反应发生率第二的胃肠道反应!本

研究疫苗组和安慰剂组发生率也均低于
;1(MN)O

ID!J

'

本研究未报告肠套叠或死亡病例!说明该研究疫苗

安全性良好'

二) 口服六价重配
;8

活疫苗具有较好的疫苗

保护效力

本文疫苗对于其所含型别
;8

感染引起的任何

严重程度
<=,

) 重度
F

导致住院的
<=,

存在较好的

保护效果! 对于任何型别
;8

感染所致任何严重程

度
<=,

)重度
F

导致住院的
<=,

!该疫苗均存在交叉

保护作用' 该结论与其他已获批准的
;8

疫苗有效

性研究结果相符ID%"D@J

' 相关研究结果显示!接种疫苗

后随访
D

年!

;1(M*.P

预防了
#AQ

的
;8=,

! 而在
!

年随访期间!重度
;8=,

减少了
%#?

ID#J

$

;1(MN)O

相

对应的数据结果分别为
#H?

和
@@?

ID#J

' 与腹泻高死

亡率国家相比!在腹泻死亡率低的发达国家
F

地区疫

苗的效果更好ID#J

' 考虑中低收入国家较低的疫苗保

护效果是由多种因素造成的! 如
;8

流行病学的差

异!感染强度高!与其他肠道病原体合并感染)营养

DA#

, ,
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不良"母亲自身抗体对疫苗摄取的干扰!以及与其

他疫苗的联合接种等;<=><$!<?@

#尽管在高死亡率国家
A

地

区显示疫苗效果一般!但疫苗用于预防严重
BC,

导

致的死亡在人群数量上影响更大!提示在实际环境

中评价疫苗有效性具有更深远的社会意义!浙江省

的研究也证实其具有较好的成本收益!值得推广;<D@

$

本研究存在一定局限性%首先!研究对象民族

大多数为汉族!将来需要纳入更多民族的研究对象

以进一步评价疫苗安全性&其次!本研究样本量有

限!对于疫苗安全性方面!不足以发现较罕见不良

反应!因此安全性评价还需更多数据支持$

利益冲突 石晨"郭翔"董犇"李庆亮为武汉生物制品研究所职员!但

均未参与项目现场实施"数据收集及统计分析!其余作者均声明不

存在利益冲突

作者贡献声明 潘璐璐"吴志伟"靳飞%研究设计"采集分析数据"文

章撰写&刘勇"周海松"吕为刚%研究实施"采集数据"对文章知识性

内容做批阅&周卫维"韩碧华%实施研究和现场指导&石晨"郭翔"董

犇"李庆亮%提供资金支持
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